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Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ) – осложнение терапии гепарином, характери-
зующееся снижением числа тромбоцитов и риском развития тромбозов. ГИТ обусловлена выработкой 
антител против комплексов тромбоцитарного фактора 4 (PF4) и гепарина. Иммунные комплексы 
IgG/(PF4-гепарин) приводят к активации и гибели тромбоцитов, однако молекулярные механизмы этих 
процессов полностью не известны. Целью работы было изучить возможные пути гибели тромбоцитов 
под действием патогенных и непатогенных иммунных комплексов, содержащих PF4. Методы. Изолиро-
ванные тромбоциты человека инкубировали с рекомбинантным PF4, патогенными (KKO) и непатогенны-
ми (RTO) моноклональными анти-PF4 антителами, как порознь, так и в составе иммунных комплексов 
PF4-KKO и PF4-RTO. Для определения активностей кальпаина и каспазы в тромбоцитах измеряли в дина-
мике интенсивность флюоресценции EDANS и расщепленного пептида DEVD методом проточной цито-
метрии. Результаты. Ни комплексы PF4-KKO и PF4-RTO, ни изолированные PF4, KKO и RTO не вызывали 
активации каспаз 3/7 тромбоцитов. В отличие от каспаз, комплекс KKO-PF4 индуцировал умеренную, но 
достоверную, зависимую от времени, активацию кальпаина, которая достигала максимума через 
180 минут инкубации. Комплекс RTO-PF4 также вызывал небольшую активацию кальпаина, но она раз-
вивалась через 15 мин инкубации и была кратковременной. Изолированные PF4, KKO и RTO не вызывали 
активации кальпаина. Кальциевый ионофор, используемый в виде положительного контроля, вызывал 
значительную активацию в тромбоцитах как каспаз, так и кальпаина. Выводы. Патогенные иммунные 
комплексы, содержащие PF4, вызывают отсроченную кальпаин-зависимую гибель тромбоцитов, что мо-
жет является одной из причин снижения числа тромбоцитов при ГИТ. При этом гибель тромбоцитов не 
сопровождается активацией эффекторных каспаз 3/7, что позволяет исключить зависимый от каспаз 
апоптоз. Работа выполнена в рамках Программы повышения конкурентоспособности КФУ. 
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